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1. Einführung  
1.1 Prostatakarzinom: Risikogruppen und Therapieoptionen 
Das Prostatakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung und die zweithäufigste 
Krebstodesursache bei Männern in Deutschland. Das Robert-Koch-Institut in Berlin gibt für 
2017 die rohe Rate der Neuerkrankungen pro 100 000 Männer mit 107,1 pro Jahr und die rohe 
Sterberate pro 100 000 Männer mit 33 an. Das Prostatakarzinom wird überwiegend im 
fortgeschrittenen Alter diagnostiziert, das mittlere Alter bei Diagnose beträgt 71 Jahre. Mit der 
zunehmenden Alterung der Bevölkerung ist zu erwarten, dass die Inzidenzrate weiter steigen 
wird. Dank der Verbreitung von Vorsorgeuntersuchungen, insbesondere von PSA-Messungen, 
wird das Prostatakarzinom zunehmend häufiger im lokalbegrenzten Frühstadium diagnostiziert. 
Auch wenn ein Teil der älteren Patienten mit vielen Komorbiditäten und damit auch einer 
eingeschränkten Lebenserwartung (< 10 Jahre) nicht an Prostatakarzinom sterben wird, ist die 
Chance einer kurativen Therapie für den Teil der jüngeren und fitteren Patienten mit eher 
aggressivem Prostatakarzinom in lokalbegrenztem Tumorstadium am höchsten. Das lokal 
begrenzte Prostatakarzinom wird bezüglich der Entwicklung eines Rezidivs in  drei 
Risikogruppen eingeteilt (TNM-Stadium nach 7. Version): 
• Niedriges Risiko: PSA ≤ 10 ng/ml und Gleason-Score 6 und cT1c, 2a.  
• Intermediäres Risiko: 10 < PSA < 20 ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT2b.  
• Hohes Risiko: PSA > 20 ng/ml oder Gleason-Score ≥ 8 oder  cT3  
Für ein lokal begrenztes Prostatakarzinom ist eine Radiotherapie, einschließlich perkutaner 
Radiotherapie und Brachytherapie, neben einer radikalen Prostatektomie die kurative 
Therapieoption. Zur Auswahl des therapeutischen Verfahrens (Radiotherapie vs. radikale 
Prostatektomie) liegt keine aussagekräftige Evidenz im Sinne von randomisierten Studien vor. 
Nach momentaner Einschätzung ist die Strahlentherapie mit der radikalen Prostatektomie 
hinsichtlich der Tumorkontrollraten vergleichbar. Allerdings ist eine suffiziente Dosierung der 
Strahlentherapie erforderlich [1].  
1.2 Intensitätsmodulierte Radiotherapie und bildgeführte Radiotherapie: 
Technik auf dem neusten Stand.  
Die 3D-konformale Strahlentherapie stellt seit langer Zeit die Standard-Bestrahlungstechnik 
beim Prostatakarzinom dar. Hierbei werden im Rahmen einer CT-gestützten 
Habilitationsschrift Dr. med. Li, Minglun    
  7 
Bestrahlungsplanung zunächst das Zielvolumen und die zu schonenden Risikoorgane auf einem 
CT-Datensatz definiert. Anschließend werden mehrere Bestrahlungsfelder so mit dem 
Lamellenkollimator geformt und angeordnet, dass eine möglichst homogene Abdeckung des 
Zielvolumens bei gleichzeitiger Schonung der umliegenden Normalgewebe erreicht werden 
kann. Moderne Bestrahlungstechniken, insbesondere die intensitätsmodulierte Radiotherapie 
(IMRT) und ihre Weiterentwicklung zur volumenmodulierten Rotationsbestrahlung (auf 
Englsich: Volumetric Arc Therapy, VMAT) ermöglichen darüber hinaus eine noch genauere 
Anpassung des Hochdosisareals an das Zielvolumen wie z.B. an die Prostata und die 
Samenblasen bei weiter verbesserter Schonung der Nachbarorgane. Bei der IMRT-Technik 
findet eine inverse Planung statt, d.h. es wird primär festgelegt, welche Dosis im Bereich des 
Zielvolumens und der Risikoorgane ankommen soll bzw. darf. Grundlage dieser 
Dosisbegrenzungen sind biologische Modelle, die eine Aussage über die 
Strahlenempfindlichkeit von Risikoorganen und Zielvolumen erlauben. In der IMRT Technik 
wird die oben genannte inhomogene Dosisverteilung durch verschiedene Einstrahlwinkel und 
beliebige Feldformation der Multileaf-Kollimatoren erreicht. Für die aufwendigen 
Dosisberechnungen werden moderne Rechnen- und Planungssysteme dazu benötigt. Neueste 
dynamische Techniken, wie zum Beispiel VMAT, ermöglichen diese Modulation nicht nur 
während der Bestrahlung einzelner Winkel (sogenannt „step and shoot approach“), sondern 
während einer rotierenden Strahlenapplikation [2]. Mit diesen dynamischen 
Modulationstechniken kann die Bestrahlungszeit wesentlich verkürzt werden. 
Eine korrekte Dosisapplikation der obengenannten hochkonformalen Strahlentherapie setzt 
eine präzise Positionierung der Zielvolumen sowie der umliegenden gesunden Organen voraus. 
Im zeitlichen Bezug zur Bestrahlung kann man die geometrische Unsicherheit der 
Dosisapplikation in zwei Komponenten geteilt werden, nämlich die interfraktionelle und 
intrafraktionelle Lagerungsfehler. Der interfraktionelle Lagerungsfehler bezieht sich auf die 
unterschiedliche Position der Zielvolumen von Tag zu Tag zwischen verschiedenen 
Bestrahlungsfraktionen. Die Ursachen dafür sind überwiegend die unterschiedlichen 
Füllungszustände von Darm und Blasen im Fall der Prostatabestrahlung. Aber auch der 
unterschiedliche Spannungsgrad der Beckenbodenmuskulatur ist mitverantwortlich dafür. Die 
Prostata ist daher über die gesamte Behandlungsserie betrachtet ein bewegliches Organ, das 
sich je nach Rektum- und Blasenfüllung sowie abhängig von der Spannung der 
Beckenbodenmuskulatur bis zum 2 cm im Becken bewegen kann.  
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Der interfraktionelle Lagerungsfehler kann in der Regel durch eine vorherige Bildgebung und 
die entsprechende Korrektur aufgehoben werden. Man spricht auch von einer Bildgeführten 
Radiotherapie (auf Englisch: image-guided radiotherapy, IGRT). Die klassische Methode nutzt 
röntgendichte Goldmarker, die zuvor in die Prostata implantiert wurden, als Surrogate für die 
Prostataposition in bildgebenden Verfahren, wie z. B. Portal-Imaging oder ConeBeam-CT 
(CBCT). Die ultraschallgeführte Radiotherapie ist eine neue non-invasive Technik zur direkten 
Darstellung der Prostata. Im Vergleich zur Goldmarker-basierten Technik entfällt die invasive 
Implantation der Goldmarker sowie die zusätzliche Bestrahlungsdosis durch röntgenologische 
Verifikationsaufnahmen. Potentielle Nachteile sind die Untersucher-abhängigkeit und nicht-
standardisierte Untersuchungsbedingungen. Ein erfahrener Untersucher kann potentiell bessere 
Ultraschallbilder gewinnen und die anatomischen Strukturen besser darstellen und erkennen. 
Das optimale Handling bedarf einer gewissen Erfahrung, die durch Training gewonnen werden 
kann. 
Der intra-fraktionelle Lagerungsfehler ist überwiegend durch Prostatabewegungen oder 
indirekt durch Patientenbewegung während Strahlenapplikation verursacht. Trotz genauer 
Anweisungen und der initialen Korrektur der interfraktionellen Lagerungsfehler kann sich ein 
Patient, meistens unwillkürlich, während der Bestrahlungszeit von seiner ursprünglichen 
Position wegbewegen. Aber auch die Veränderungen der Darm- bzw. Blasenfüllungszustände 
sowie der Beckenbodenmuskulatur während der Bestrahlung können die Position der Prostata 
unter laufender Bestrahlung verändern.  
1.3 Hypofraktionierte Strahlentherapie des Prostatakarzinoms 
i) Hegemann NS, Guckenberger M, Belka C, Ganswindt U, Manapov F, Li M. 
Hypofractionated radiotherapy for prostate cancer. Radiat Oncol. 2014 Dec 6;9:275. 
Die konventionelle Strahlentherapie erfolgt bei kurativer Zielsetzung in Normofraktionierung 
mit einer Tagesdosis von 1,8 oder 2 Gy. Auf dieser Basis wurde der Großteil der Evidenz in 
der Strahlentherapie aufgebaut. Für eine kurativ intendierte Strahlentherapie eines 
Prostatakarzinoms wird eine Gesamtdosis von 70 bis 80 Gy benötigt, die über sieben bis acht 
Wochen appliziert wird. In den letzten Jahren gibt es zunehmende Evidenz für eine 
hypofraktionierte Strahlentherapie, die höhere Tagesdosen über 2 Gy verwendet. Dadurch wird 
die Therapiedauer deutlich verkürzt, zum Beispiel mit 20 Fraktionen in nur 4 Wochen, wie in 
zwei randomisierten klinischen Untersuchung beschreiben (CHHiP- und Profit-Trial) [3, 4]. 
Das führt zu einem höheren Patientenkomfort und Einsparung medizinischer Ressourcen. 
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Außerdem ist bei einer Hypofraktionierung unter Annahme eines niedrigen alpha/beta-Werts 
[5] des Prostatakarzinoms ein günstigerer therapeutischer Index zu erwarten [6]. Denn eine 
moderat erhöhte Einzeldosis wirkt im Vergleich zur normalen Einzeldosis stärker auf das 
Tumorgewebe als auf die nah liegenden gesunden Organe wie zum Beispiel das Rektum und 
die Blase.  
Allerdings benötigt eine höhere Einzeldosis logischerweise eine längere Bestrahlungszeit, in 
der die intrafraktionelle Prostatabewegung zunimmt [7]. Um die Prostata dennoch präzise zu 
treffen, ist eine adäquate Korrekturstrategie für die intrafraktionellen Lagerungsfehler essentiell 
und sogar entscheidend für die therapeutische Erfolgsrate und die Vermeidung übermäßiger 
Nebenwirkungen.  
1.4 Ultraschall-geführte Radiotherapie: Non-invasives IGRT Technik 
Schon in den 1990er Jahren wurde Ultraschall als Bildgebung zur Korrektur der 
Lagerungsfehler bei der Radiotherapie des Prostatakarzinoms genutzt [8, 9]. Diese ältere 
Generation von Ultraschallsystemen basiert auf einer „cross-modality“ Koregistrierung. Dabei 
werden vor der Radiotherapie zwei orthogonale Ultraschallbilder transabdominell suprapubisch 
generiert. Durch die Koregistrierung dieser Ultraschallbilder zu den Konturen der 
Bestrahlungszielvolumen in der Bildgebung der PlanungsCT werden die Lagerungsfehler 
ausgerechnet und korrigiert. Die moderne Generation des Ultraschallsystems (z.B. das Clarity® 
System) basiert auf einer „intra-modality“ Koregistrierung. Das bedeutet, dass die 
Koregistrierung zwischen Simulations-Ultraschallbildern und prätherapeutischen Ultraschall-
bildern durchgeführt wird. Dementsprechend hat das Clarity® System zwei Konsolen, eine im 
Raum des Planungs-CT für den Referenz-3DUS und eine im Bestrahlungsraum für die 
Detektion und Korrektur der täglichen Lagerungsabweichung der Prostata. In jeder Konsole ist 
ein Infrarot Lokalisationssystem mit einem Ultraschallgerät kombiniert. Auf dem 
Ultraschallkopf sind mehrere Infrarotreflektoren integriert (acht Reflektoren für den 
transabdominellen Schallkopf und vier Reflektoren für den transperinealen Schallkopf). Im 
Raum sind zwei Infrarotkameras an der Decke montiert. Durch das Senden bzw. Empfangen 
der Infrarotsignale zwischen den Reflektoren und den beiden Kameras sowie durch die zeitliche 
Berechnung werden die Positionen sowohl des Schallkopfs als auch der zu untersuchenden 
Gewebe und Organe in Ultraschallbildern exakt lokalisiert.  
Habilitationsschrift Dr. med. Li, Minglun    
  10 
 
Abbildung 1. ClarityTM 3D Ultraschallsystem: mobile Arbeitsstation (links), der transabdominelle 
(mitte oben) und der transperineale (mitte unten) Schallkopf, und zwei am Dach fest montierte 
stereoskopische Infrarot Kamera (rechts).  
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2. Eigenen Arbeit  
2.1 Genauigkeitsanalysen der Ultraschallgeführte Radiotherapie im 
Phantommodell 
ii) Ballhausen H, Hieber S, Li M, Belka C, Reiner M. Technical Note: Millimeter precision in 
ultrasound based patient positioning: experimental quantification of inherent technical 
limitations. Med Phys. 2014 Aug;41(8):081718.  
iii) Ballhausen H, Hieber S, Li M, Parodi K, Belka C, Reiner M. Linearity of patient positioning 
detection: a phantom study of skin markers, cone beam computed tomography, and 3D 
ultrasound. Strahlenther Onkol. 2015 May;191(5):442-7. 
iv) Ballhausen H, Ballhausen BD, Lachaine M, Li M, Parodi K, Belka C, Reiner M. Surface 
refraction of sound waves affects calibration of three-dimensional ultrasound. Radiat Oncol. 
2015 May 27;10:119. 
Zuerst soll die technische Genauigkeit des Ultraschallsystems vor der klinischen Anwendung 
untersucht werden. Die Genauigkeit wird durch folgende drei Faktoren bestimmt: i) die 
Unsicherheit der Position und Orientierung der stereoskopischen Kameras in Relation zum 
Koordinator im Behandlungsraum; ii) die Präzision der Positionierung des Phantoms nach den 
Raumlasern und iii) die Präzision der Schallkopflokalisation des durch die beiden Kameras. An 
einem Kalibrierungsphantom, das täglich zur QA-Messung genutzt wird, wird die Genauigkeit 
des Clarity® Systems gemessen. Das Phantom fungiert dabei als ein ideales Messinstrument, 
weil es  es sowohl mehrere fest montierte Infrarotreflektoren auf beiden lateralen Seiten und 
Markierungen für Lasern an der Oberfläche hat, als auch einige definierte echoarme Hohlräume 
in seinem gelartigen Material hat (Abbildung 1). Mit dem Kalibrierungsphantom werden 
gleichzeitig das Infrarotsignal, die Lasern im Raum und Hohlräume in Ultraschallbildern 
detektiert und damit die Abweichungen zwischen verschiedenen Systemen (Infrarot, Laser und   
und Ultraschall) gemessen.  
Die Messungen wurden oft wiederholt und eine statistische Auswertung der Abweichungen in 
verschiedenen Schritten wurde durchgeführt. Die Ergebnisse wurden unten in Tabelle 1 
aufgeführt [10]. Zusammenfassend kann man sagen, dass unter Berücksichtigung aller drei 
oben genannten Schritte die Präzision des Clarity® Systems von weniger als 1 mm sehr hoch 
und ist damit vergleichbar mit der Präzision des PlanungsCT/CBCT-Systems ist [10]. 
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Der Mittelwert aller vier Modalitäten (3DUS, Markierungen, Knochen-Match und Weichteil-
Match im CBCT) von jeder der 110 Positionen wurde als Referenzwert genutzt. Durch den 
Vergleich mit dem Mittelwert wurde die Differenz jeder Modalität berechnet und die Linearität 
für jede Modalität bestimmt. Es konnte gezeigt werden dass die Linearität aller   aller drei 
Modalitäten vergleichbar war [11]. Der systemische Fehler und der zufällige Fehler für 3DUS 
war insgesamt gering (0,36 und 0,15 mm lateral; 0,35 und 0,30 mm longitudinal und 0,22 und 
0,12 mm vertikal). Zusammenfassend kann man schlussfolgern, dass die Linearität aller vier 
Modalitäten exzellent und durchaus miteinander vergleichbar war.  
 
Tabelle 1. Systematische und zufällige Fehler die zur gesamten Ungenauigkeit des Clarity 
Systems beitragen.  
Abbildung 2. Das Clarity® Kalibrierungsphantom bietet die Verbindung zwischen dem 
Koordinator im Raum durch den Raumlaser, die stereoskopischen Infrarotkameras durch den 
Infrarot-Reflektoren und den Ultraschallkopf und das Ultraschallsystem mit der bekannten 
Position der echoarmen Höhle.  
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2.2 Genauigkeitsanalysen des transabdominellen Ultraschallsystems in klinischen 
Anwendungen 
v) Li M, Ballhausen H, Hegemann NS, Ganswindt U, Manapov F, Tritschler S, Roosen A, 
Gratzke C, Reiner M, Belka C. A comparative assessment of prostate positioning guided by 
three-dimensional ultrasound and cone beam CT. Radiat Oncol. 2015 Apr 9;10:82. 
Anschließend wurde die Genauigkeit des transabdominellen Ultraschallsystems bei Patienten 
unter klinischen Routinebedingungen untersucht. Als Referenz wurde die Goldmarker-basierte 
Lokalisierung der Prostataposition in CBCT genommen, weil dies die am besten akzeptierte 
und häufigsten angewendete Methode ist [12].  
Die Patienten bekamen in der urologischen Antelung im Haus circa zwei Wochen vor dem 
Planungs-CT unter transrektaler sonografischer Überwachung jeweils drei Goldmarker in die 
Prostata implantiert (für technische Details siehe bitte [13]). Im PlanungsCT wurden alle drei 
Goldmarker abgebildet. In der Planung wurden ebenfalls alle drei Goldmarker konturiert. 
Für die Strahlentherapie wurden die Patienten zuerst anhand der Hautmarkierungen 
positioniert. Dann wurde eine Lokalisierung der Prostata mit dem Ultraschallsystem 
durchgeführt. Die gemessenen Lagerungsfehler in alle drei Dimensionen wurden dokumentiert, 
jedoch nicht korrigiert. Unmittelbar anschließend wurde ein CBCT gefahren, um auch so die 
Lagerungsfehler der Prostata zu messen. Dabei wurde die Goldmarker als Surrogate für die 
Prostataposition verwendet. Danach wurden die Lagerungsfehler korrigiert und die Fraktion 
wurde appliziert.  
In der retrospektiven Untersuchung wurden sechs Patienten mit Prostatakarzinom 
eingeschlossen. Bei insgesamt 183 Fraktionen konnte vor 154 Fraktionen ein 3DUS (84% aller 
Fraktionen) und vor 90 Fraktionen ein CBCT erfolgreich durchgeführt und dokumentiert 
werden. Die Hauptursachen für die fehlenden 3DUS waren eine insuffiziente Blasenfüllung 
(~8%) und Patientenbewegung während der Untersuchung oder zwischen dem 3DUS und dem 
CBCT (~5%). Planmäßig wurden CBCTs in der ersten Woche der Behandlung fünfmal pro 
Woche und anschließend einmal pro Woche durchgeführt. Für 78 Fraktionen (43%) waren 
dabei sowohl ein 3DUS als auch ein CBCT verfügbar. Auf diesen Daten basieren die Analysen. 
Bei der Evaluation des Ultraschallsystems wurden die Messwerte der Goldmarker-
Koregistrierung im CBCT als Referenzwerte für die Prostataposition angenommen.  
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Die Differenz der Prostataposition zwischen dem 3DUS und der Goldmarker-Koregistrierung 
im CBCT lag im Bereich von -5,6 bis 6,9 mm in der lateralen Richtung, von -10,0 bis 2,9 mm 
in der longitudinalen Richtung und von -7,3 bis 7,2 mm in der vertikalen Richtung [14]. Die 
mittleren Abweichungen ± Standardabweichungen waren dabei -0,2 ± 2,7 mm, -1,9 ± 2,3 mm 
bzw. 0,0 ± 3,0 mm jeweils in der lateralen, longitudinalen und vertikalen Richtung (Tab. 1). In 
der lateralen (t = 0,52, p = 0,60) und vertikalen Richtung (t = 0,14, p = 0,89) lagen keine 
statistische signifikante Abweichungen vor (durch zweiseitiger Stichprobe t-Test). Die 
Abweichung in der longitudinalen Richtung war jedoch statistisch signifikant (t = 7,35, p 
<0,001).  
  mean ± SD median range ≤ 5 mm 
Lateral axis     
 3DUS -0.2 ± 2.7 -0.5 -5.6 … 6.9 92% 
 Bone-match -0.3 ± 1.3 -0.3 -3.7 ... 1.7 100% 
Longitudinal axis     
 3DUS -1.9 ± 2.3 -2.0 -10.0 … 2.9 94% 
 Bone-match  -2.1 ± 2.5 -2.3 -7.5 ... 8.9 90% 
Vertical axis     
 3DUS  0.0 ± 3.0  0.2 -7.3 … 7.2 92% 
 Bone-match   0.2 ± 3.0 -0.3 -5.3 ... 9.4 92% 
In mm; in Relation zu den Messwerten der Goldmarker-Koregistrierung; N=78 
Tabelle 2 – die im 3DUS und CBCT gemessenen Lagerungsfehler. 
Die Variabilität zwischen den Patienten war erheblich, wobei die durchschnittliche Diskrepanz 
zwischen -1,8 mm und +1,7 mm in der lateralen Richtung, zwischen -3,3 und -0,9 mm in der 
longitudinalen Richtung und zwischen -2,1 und +2,0 mm in der vertikalen Richtung variierte. 
Der Anteil der Abweichungen, die geringer als 3, 5 bzw. 10 mm waren, betrug lateral 77%, 
92% bzw. 100 %, longitudinal 71%, 94% bzw. 100% und vertikal 60%, 92% bzw. 100%. Der 
absolute Wert der Differenzen der Prostataposition zwischen dem 3DUS und der Goldmarker-
Koregistrierung im CBCT betrug bis zu 11 mm in der 3D radialen Richtung. Die mittleren 
absoluten Differenzen ± SD betrugen lateral 2,1 ± 1,6 mm, longitudinal 2,4 ± 1,8 mm und 
vertikal 2,4 ± 1,8 mm.  
Systematische Fehler (zwischen den Patienten), zufällige Fehler (innerhalb eines Patienten) und 
die jeweiligen optimalen CTV-PTV Säume sind in Tabelle 3 dargestellt. Die optimalen PTV-
Säume für den 3DUS, die nach der van Herk Formel ausgerechnet wurden betrugen 5,1 mm in 
lateraler Richtung, 3,7 mm in longitudinalen Richtung und 5,5 mm in vertikaler Richtung. 
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  lateral longitudinal vertikal 
Systematische Fehler Abweichung     
 3DUS 1.3 0.8 1.4 
 CBCT (bone-match) 1.3 1.9 1.8 
Zufällige Fehler  
 3DUS 2.5 2.3 2.7 
 CBCT (bone-match) 0.7 2.0 2.7 
Optimaler CTV-PTV Saum 
 3DUS 5.1 3.7 5.4 
 CBCT (bone-match) 3.7 6.1 6.3 
Tabelle 3. In mm; der optimale CTV-PTV Saum ist definiert als 2,5 x systematische Fehler + 
0,7 x  zufälliger Fehler.  
Die Knochen-basierte Koregistrierung in CBCT ist eine häufig verwendete Methode für IGRT 
in den klinischen Routinen. Deshalb wurde ihre Genauigkeit auch in Bezug auf Goldmarker-
Koregistrierung untersucht und anschließend mit der Genauigkeit des Ultraschallsystems 
verglichen. Analog  wurde die Genauigkeit der Knochen-Koregistrierung in Bezug auf die 
Goldmarker-Koregistrierung untersucht (Tabelle 13). Bei der kleinen Patientenkollektion und 
Messanzahl konnte im doppelseitigen Student t-Test kein signifikanter Unterschied zwischen 
3DUS und Knochen-Koregistrierung in CBCT gezeigt werden(p = 0,52, p = 0,74 und p = 0,71 
jeweils in der lateralen, longitudinalen und vertikalen Richtung).  
Zusammenfassend zeigten unsere Ergebnisse dass der 3DUS eine praktikable Technik für die 
bildgeführte Strahlentherapie des Prostatakarzinoms ist. Mit der Goldmarker-Koregistrierung 
als Referenz zeigte der 3DUS systematische Fehler im Bereich von 0,8 bis 1,4 mm und zufällige 
Fehler im Bereich von 2,3 bis 2,7 mm in allen drei Richtungen. Im Vergleich mit anderen 
aktuellen Daten [15-17] liegen unsere Ergebnisse in einem ähnlichen Bereich (Tabelle 4).  
Reference lateral longitudinal vertical 
Bodda-Heggemann (2006) 0.6 ± 1.7 0.9 ± 3.2 -1.7 ± 3.5 
McNair (2006) -2.2 ± 3.7 3.2 ± 3.2 -3.3 ± 3.5 
Van der Meer (2013) 2.5 ± 4.0 0.6 ± 4.9 -2.3 ± 3.6 
Unsere Daten -0.2 ± 2.7 -1.9 ± 2.3 0.0 ± 3.0 
Tabelle 4. In mm. Differenz der Lagerungsfehler zwischen dem 3DUS und der Goldmarker-
Koregistrierung im CBCT, im Vergleich mit anderen Studien (Mittelwert ± SD) 
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2.3 Genauigkeitsanalysen des transperinealen Ultraschallsystems 
vi) Li M, Ballhausen H, Hegemann NS, Reiner M, Tritschler S, Gratzke C, Manapov F, 
Corradini S, Ganswindt U, Belka C. Comparison of prostate positioning guided by three-
dimensional transperineal ultrasound and cone beam CT. Strahlenther Onkol. 2017 
Mar;193(3):221-228. 
Das transperineale 3DUS System wurde als nächste Generation nach dem transabdominellen 
3DUS entwickelt und hat mehrere relevante Vorteile gegenüber dem transabdominellen 
System. Dank des transperinealen Schallwegs ist die 3DUS Bildqualität nicht mehr von der 
Blasenfüllung abhängig. In unserer obengenannten Studie des transabdominellen 3DUS konnte 
eine US-basierte Positionierung der Prostata in 8% aller Fraktionen aufgrund einer 
insuffizienten Blasenfüllung und damit einer limitierten Bildqualität nicht durchgeführt 
werden. Außerdem befindet sich der Schallkopf des transperinealen 3DUS komplett außerhalb 
des Bestrahlungsraums zwischen dem Strahlenkopf und dem Patienten. Zudem ist der 
Schallkopf an dem Behandlungstisch fixierbar, wohingegen ein transabdomineller Schallkopf 
vor der Bestrahlung vom Patienten entfernt werden muss. Es wurde berichtet, dass der Druck 
des Schallkopfes, der für eine gute Bildqualität der Ultraschallsystems benötigt wird, die 
Prostataposition verändert [18-20]. Beim transabdominellen 3DUS kann nach Entfernen des 
Schallkopfs eine Rückverschiebung der Prostata auftreten. Da der transperineale Schallkopf 
während der Bestrahlungszeit auf dem Behandlungstisch fixiert ist, gibt es am Perineum keine 
Druckänderung, die die Prostataposition beeinflussen kann. Somit kann das transperineale 
3DUS-System diese Art von Positionierungsunsicherheit ausschließen und die Genauigkeit der 
Prostatalokalisation weiter erhöhen.  
In Analogie zur Genauigkeitsuntersuchung des transabdominellen 3DUS wurde die 
Genauigkeit des transperinealen 3DUS untersucht [21]. Hierfür wurden insgesamt 177 
koregistrierte 3DUS und die zugehörigen koregistrierte CBCTs betrachtet. 3DUS und CBCT 
wurden direkt hintereinander mit einem möglichst geringen Zeitabstand durchgeführt. 
Hierdurch sollte das Risiko einer Patientenbewegung zwischen den beiden Bildgebungen 
minimiert werden, die die Genauigkeit der Vergleichsanalyse verschlechtern kann.  
Die Goldmarker-Koregistrierung im CBCT wurde  als Referenz für die „echte“ Prostata-
position betrachtet. Die Differenz der Messwerte des transperinealen 3DUS und der Knochen-
Koregistrierung wurde im Vergleich zu jener der Goldmarker-Koregistrierung auf allen drei 
Achsen berechnet und statistisch ausgewertet.  
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Die Diskrepanz zwischen transperinealem 3DUS und Goldmarker-Koregistrierung im CBCT 
betrug lateral 0,0 ± 1,7 mm, longitudinal 0,2 ± 2,0 mm und vertikal 0,3 ± 1,7 mm (Mittelwert 
± Standardabweichung, Tabelle 5). In Analogie dazu betrug die Differenz der Knochen-
Koregistrierung zur Goldmarker-Koregistrierung 0,1 ± 1,1, 1,3 ± 3,8 und 1,3 ± 4,5 mm auf der 
lateralen, longitudinalen und vertikalen Achse.  
Verglichen mit der Knochen-Koregistrierung war die Genauigkeit des transperinealen 
Ultraschalls longitudinal (p=0,0009) und vertikal (p=0,006) signifikant höher, nicht jedoch 
lateral (p=0,44). Die lateralen Standardabweichungen sowohl vom 3D-US als auch von der 
Knochen-Koregistrierung waren mit 1,7 und 1,1 mm viel geringer als die 
Standardabweichungen der anderen beiden Achsen. Der Grund hierfür liegt wahrscheinlich 
daran, dass die laterale Beweglichkeit der Prostata anatomisch bedingt geringer ist als die 
vertikale und longitudinale Beweglichkeit.  
 
Wenn man die Goldmarker-Koregistrierung als Referenz nutzt, betrugen der systematische und 
zufällige Fehler für den transperinealen 3DUS 1,2, 1,1 bzw. 0,9 mm  und 1,4, 1,8 bzw. 1,6mm 
jeweils auf der lateralen, longitudinalen bzw. vertikalen Achse (Tabelle 6). In Analogie dazu 
betrug die Differenz der Knochen-Koregistrierung zur Goldmarker-Koregistrierung 0,1 ± 1,1, 
1,3 ± 3,8 bzw. 1,3 ± 4,5mm auf der lateralen, longitudinalen und vertikalen Achse; 
systematische Fehler betrug 0,5, 2,2 bzw. 2,6mm und zufällige Fehler 1,0, 3,1 bzw. 3,9mm 
jeweils auf der lateralen, longitudinalen und vertikalen Achse.  
Die optimalen PTV-Säume für den transperinealen 3DUS, die nach der van Herk Formel 
ausgerechnet wurden, betrugen lateral 3,9 mm, longitudinal 4,0 mm bzw. vertikal 3,3 mm. 
Damit sind sie in longitudinaler und vertikaler Richtung signifikant kleiner als die berechneten 
PTV-Säume für die Knochen-Koregistrierung nicht jedoch in lateraler Richtung. 
 
Tabelle 5 – die in 3DUS und CBCT gemessenen Lagerungsfehler. 
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2.4 Einfluss des Schallkopfdrucks auf die Anatomie und die dosimetrische 
Konsequenz auf die Ultraschallbasierte IGRT 
Eine gute Bildqualität der Ultraschallbilder setzt optimale Untersuchungsbedingungen voraus. 
Dabei sind in erster Linie ein guter Kontakt zwischen Schallkopf und Haut und ein suffizienter 
Druck des Schallkopfs wichtig. Ein guter Kontakt wird durch eine korrekte Handhabung mit 
einer ausreichenden Gelmenge realisiert. In der klinischen Routine wurde beobachtet, dass der 
Schallkopfdruck die anatomischen Strukturen im Untersuchungsbereich, vor allem den 
Penisbulbus und die Prostata, verändert. Wie oben schon erwähnt, kann die Prostata durch den 
Schallkopfdruck verschoben werden. Außerdem kann der Penisbulbus durch Druck 
komprimiert und verschoben werden. Diese Veränderungen wirken sich auf die 
Dosisverteilungen aus und haben damit einen relevanten Einfluss auf den Behandlungserfolg 
sowie auf die Nebenwirkungsrate. Zum Beispiel wurde gezeigt, dass die Dosisbelastung auf 
dem Penisbulbus einen eindeutigen Einfluss auf das Risiko einer strahleninduzierten Impotenz 
hat [22, 23].  
Deshalb ist es wichtig, unter Berücksichtigung der Bildqualität die durch den Schallkopfdruck 
ausgelösten Auswirkungen genau zu untersuchen und einen optimalen Druck des Schallkopfes 
zu definieren. Zu diesem Zweck wurden zehn Patienten in die Untersuchung eingeschlossen. 
Wie in der üblichen wurden die Patienten in Rückenlage mit leicht zur Seite ausgewinkelten 
Knien auf zwei Knieschalen gelagert. Der Schallkopf wurde an einer Führungsschiene fixiert, 
die in longitudinaler Richtung verschiebbar ist. Bei jedem Patienten wurden jeweils fünf 3DUS-
Messungen durchgeführt. Der erste 3DUS erfolgte mit einem möglichst geringen Druck am 
Perineum, sodass das perineale Weichgewebe kaum komprimiert wurde und die Prostata gerade 
so in den US Bildern erkennbar war. Danach wurde der Schallkopf stufenweise jeweils um fünf 
mm in kraniale Richtung verschoben und an jeder Position ein 3DUS akquiriert. Die Änderung 
der Prostataposition wurde im 3DUS bestimmt und mit den Verschiebewerten des Schallkopfes 
 
Tabelle 6 – die in 3DUS und CBCT gemessenen Lagerungsfehler.  
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korreliert. Zudem wurde die Bildqualität bei jeder Druckstufe vom Untersucher beurteilt. 
Außerdem wurden die dosimetrische Veränderung am Penisbulbus bei verschiedenen 
Druckstufen genau untersucht. 
2.4.1. Schallkopfdruck bedingte Verschiebung der Prostata und Kompression und 
Verschiebung des Penisbulbus 
vii) Li M, Hegemann NS, Manapov F, Kolberg A, Thum PD, Ganswindt U, Belka C, Ballhausen 
H. Prefraction displacement and intrafraction drift of the prostate due to perineal ultrasound 
probe pressure. Strahlenther Onkol. 2017 Jun;193(6):459-465. 
In der oben genannten Studie wurde 16 Messreihen bei insgesamt zehn Patienten durchgeführt 
[24]. In jeder Messreihe wurde die Prostataposition an fünf Messpunkten mit zunehmendem 
Schallkopfdruck lokalisiert. Die Messungen wurden von allen Patienten gut toleriert, ohne 
jegliche Beschwerden. Die Qualität der US-Bilder verbesserte sich eindeutig ausgehend von  
Druckstufe 1 und der Druckstufe 2 oder 3. Danach wurde keine weitere Verbesserung der 
Bildqualität beobachtet. Der Schallkopfdruck verursachte eine signifikante Verschiebung der 
Prostata in die kraniale und vertikale Richtung, wobei die Verschiebung in die kraniale 
Richtung die hauptsächliche Auswirkung war. Die Positionsänderungen in lateraler Richtung 
waren unregelmäßig und nicht signifikant. Die weitere Korrelationsanalyse zeigte, dass die 
kraniale Prostataverschiebung mit den Schallkopfdruckstufen in linearer Weise korrelierte 
(Abbildung 3). In der gesamten Patientenkollektion wurde die Prostata pro mm Verschiebung 




Abbildung 3. Links: Schallkopf bedingte Kompression des Penisbulbus in drei Stufen mit 
zunehmendem Druck 
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Interessanteweise zeigte die weitere Überwachung der Prostataposition während der gesamten 
Bestrahlungszeit trotz des fixierten Schallkopfs eine geringe, aber signifikante 
Prostataverschiebung in kranialer Richtung. In Durchschnitt bewegte sich die Prostata 
0,075mm pro Minute in kranialer Richtung. Eine ähnliche, signifikante Bewegung wurde auf 
der lateralen oder vertikalen Achse nicht beobachtet. Der Grund dafür lag wahrscheinlich im 
langsamen Entspannen des komprimierten Perineums nach der Fixierung des Schallkopfs. In 
der üblichen Bestrahlungszeit von ein paar Minuten beträgt diese Bewegung weniger als einen 
mm, sodass es kaum relevante Auswirkungen auf die Bestrahlungspräzision hat. Dennoch ist 
es eine interessante Beobachtung, die wiederum zeigt, dass auch derart winzigen 
Prostatabewegungen im 3DUS System erfasst werden können.  
2.4.2. Schallkopfdruck bedingte Dosiserhöhung des Penisbulbus in 
ultraschallbasierter IGRT  
Wie oben demonstriert wird der Penisbulbus durch den Schallkopfdruck komprimiert und nach 
kranial zur Prostata verschoben. Weil die Bestrahlung auf die Prostata gerichtet ist, wird der 
Penisbulbus näher zu den Bestrahlungsvolumen verschoben und erwartungsgemäß auch mit 
höherer Dosis belastet. In den QUANTEC Daten wurde eine signifikante Korrelation zwischen 
der Bulbusdosis und dem Impotenzrisiko beschrieben, sodass eine Dosisbeschränkung des 
Penisbulbus empfohlen wurde [25]. Deshalb untersuchten wir die erhöhte Dosisbelastung der 
Penisbulben in unserer Patientenkollektion.  
Zu diesem Zweck wurden alle fünf 3DUS, die für jeden Patienten gewonnen wurden, in das 
Planungsprogramm Oncentra Master Plan® importiert. Dann wurden alle 3DUS Bilder anhand 
der Prostataposition mit dem Simulations-CT koregistriert. Anschließend wurden die 
Penisbulben für alle fünf 3DUS einzeln konturiert. Zuerst wurden die Volumina der 
Penisbulben dokumentiert. Danach wurde die Bestrahlungsdosis für jeden Patienten auf alle 
fünf Penisbulben simuliert. Die mittlere Dosis, V30, V40 und V50 für Penisbulben wurden für 
den jeweiligen Patienten dokumentiert und analysiert. Die statistische Analyse wurde mit dem 
Programm SPSS V24 durchgeführt. Die Korrelationsanalyse von Bulbusvolumen/-dosis mit 
den Druckstufen wurde mit der Spearmann-Rho Methode durchgeführt. 
Bei Stufe I mit dem geringsten Schallkopfdruck beträgt das durchschnittliche Bulbusvolumen 
aller Patienten 9,1 cm3, mit einer Streubreite von 5,7 bis 15,6 cm3. Die Volumen bei den anderen 
vier Druckstufen wurden bei jedem Patienten in Prozent angegeben, wobei das Bulbusvolumen 
bei Stufe I 100% entspricht. Das mittlere Volumen für alle zehn Patienten nahm mit der 
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Zunahme des Schallkopfdrucks signifikant ab (rs= -0.43, p= 0.001, jeweils 89%, 79%, 72% 
und 63% für die Druckstufen II, III, IV und V.  Abbildung 4a).  
Die mittlere Dosisbelastung der Penisbulben stieg mit der Zunahme des Schallkopfdrucks 
signifikant an (p<0,01, Abbildung 4b). Bei den Druckstufen I, II und III lag die mittlere 
Bulbusdosis niedriger als 50 Gy (Mittelwert ± SD entspricht jeweils 30,9 ± 11,1 Gy, 39,3 ± 9,8 
Gy und 46,6 ± 10,6 Gy), während die mittlere Bulbusdosis bei den Druckstufen IV und V auf 
über 50 Gy anstieg (Mittelwert ± SD lag jeweils bei 52,3 ± 9,3 Gy und 55,1 ± 9,9 Gy), was zu 
einem erhöhten Risiko einer strahleninduzierten erektilen Dysfunktion führt [25]. Außerdem 
nahmen auch die Bulbusvolumina die mindestens 30, 40 oder 50 Gy erhielten, mit dem 
Schallkopfdruck signifikant zu (p <0,01 jeweils für V30, V40 bzw. V50).  
Zusammenfassend kann man sagen, dass die Druckstufen II und III (jeweils mit fünf mm oder 
zehn mm Kompression des Perineums durch den Schallkopf) sowohl für eine ausreichende 
Bildqualität des Ultraschalls, als auch zur Vermeidung erhöhter Bulbusdosis und dadurch 
bedingter erhöhter Risiken einer strahleninduzierten erektilen Dysfunktion, die optimalen 
Druckstufen für den 3DUS darstellen.  
 
2.5 Analysen der intrafraktionellen Prostatabewegungen  
Neben dem interfraktionellen Lagerungsfehler kann der intrafraktionelle Lagerungsfehler, der 
durch Bewegung der Prostata während der Behandlung verursacht wird, die Präzision der 
Strahlentherapie beeinträchtigen [26, 27]. Dies führt zu einer verzerrten Dosisverteilung der 
Abbildung 4. a) Zunehmender Schallkopfdruck komprimiert den Penisbulbus sukzessive 
und reduziert sein Volumen signifikant. b) Die durchschnittliche Dosisbelastung des 
Penisbulbus steigt bei zunehmendem Schallkopfdruck.  
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applizierten Strahlentherapie trotz der initialen Lagerungskorrektur vor Beginn der 
Bestrahlung. Um intrafraktionelle Lagerungsfehler zu detektieren, wurde das 4-dimensionale 
Ultraschallsystem (4DUS) entwickelt. In der perineal angelegten Ultraschallsonde ist ein 
Motor-gesteuerten Schallkopf verwendet, der die Prostata automatisch alle 2,5 Sekunden 
durchscannt. Damit kann der 4DUS die Prostataposition auch während der Strahlentherapie in 
Echtzeit überwachen. Eine relevante Abweichung der Prostata unter der laufenden Bestrahlung 
kann durch diese Technik detektiert und korrigiert werden, was zu einer weiteren Optimierung 
der Präzision der Strahlentherapie führen soll.  
2.5.1 Bewegungsmuster und Hauptkomponente der intrafraktionellen Prostata-
bewegungen  
Obwohl die Prostatabewegung sich eher nach einem Zufallsmodell verhält [28], ist das 
Bewegungsausmaß nicht gleichmäßig in allen Richtungen. Nach der Auswertung von 19930 
Messpunkten in 273 Fraktionen stellte sich heraus, dass die Prostatabewegung in lateraler 
Richtung am geringsten war und in vertikaler Richtung am größten war [24]. In lateraler 
Richtung betrug die maximale Prostatabewegung 3,5 mm nach rechts und 4,4 mm nach links, 
mit einem durchschnittlichen Wert von 0,01 ± 0,39 mm Standardabweichung. In vertikaler 
Richtung betrug die maximale Prostatabewegung 7,1 mm nach dorsal und 15,1 mm nach 
ventral, mit einem durchschnittlichen Wert von 0,13 ± 1,24 mm Standardabweichung. In 
longitudinaler Richtung betrug die maximale Prostatabewegung 13,1 mm nach kranial und 3,8 
mm nach kaudal, mit einem durchschnittlichen Wert von 0,19 ± 0,86 mm Standardabweichung. 
Außerdem befindet sich die Prostata nicht gleichmäßig im obengenannten Bewegungsraum. In 
Abbildung 5 werden die Prostatapositionen der 19930 Messpunkte in einer Heatmap gezeigt. 
Es besteht eine eindeutige Korrelation zwischen longitudinalen und vertikalen Abweichungen. 
Diese Korrelation ist logischerweise durch die anatomische Umgebung der Prostata zu erklären, 
da die knöcherne Symphyse die Prostatabewegung nach ventral beschränkt. In der rechten, 
koronalen Abbildung zeigt sich, dass die Prostatabewegung nach dorsal durch den Druck des 
Schallkopfs auch limitiert ist.  
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Interessanterweise zeigt sich eine kleine, aber signifikante Verschiebung der Mittelpunkte der 
Messpunkte entlang der Zeitachse mit einer Geschwindigkeit von 0,075mm/Minute nach 
kranial (p<0,01). In lateraler und vertikaler Richtung wurde keine signifikante Verschiebung 
beobachtet (p=0,62 und p=0,16). Als Folge wurde die Prostata im Durchschnitt um 0,19 mm 
pro Fraktion nach kranial verschoben. Der Grund hierfür ist wahrscheinlich die Entspannung 
der komprimierten perinealen Weichteilgewebe nach der primären Schallkopfkompression des 
Perineums. Nach der Fixierung des Schallkopfs übte dieser von kaudaler Seite einen rigiden 
Druck auf das Perineum sodass die Entspannung der komprimierten Weichteile lediglich nach 
kranial möglich ist.  
2.5.2 Einfluss der Bestrahlungsdauer auf die intrafraktionellen 
Prostatabewegungen  
viii) Ballhausen H, Li M*, Ganswindt U, Belka C . *equal contributor 
Shorter treatment times reduce the impact of intra-fractional motion: A real-time 4DUS study 
comparing VMAT vs. step-and-shoot IMRT for prostate cancer. Strahlenther Onkol. 2018, 
194(7):664-674. 
Je nach Bestrahlungstechnik und Einzeldosis ist die Bestrahlungsdauer unterschiedlich. Hier 
stellt sich für uns die Frage, ob sich die Bestrahlungsdauer auf die intrafraktionelle 
Prostatabewegung auswirkt und, wenn ja, in welchem Ausmaß. Zum Abklären dieser Frage 
haben wir die intrafraktionelle Prostatabewegungen von „Step-and-shoot“ IMRT und VMAT 
Abbildung 5. Heatmap der Prostatapositionen in den insgesamt 19,930 Messpunkten, die  
intrafraktionell durch 4DUS detektiert wurden.  
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untersucht und miteinander verglichen, weil die Bestrahlung in VMAT Technik wesentlich 
schneller appliziert wird.  
Insgesamt wurden in  Echtzeit 53 Stunden intrafraktioneller Prostatabewegung mit 4DUS 
während 720 Fraktionen bei 28 Patienten aufgezeichnet [7]. Davon wurden 14 Patienten mit 
„Step-and-shoot“ IMRT bestrahlt und die anderen 14 Patienten mit VMAT. Die mittlere Dauer 
der insgesamt 363 VMAT-Fraktionen lag bei zwei Minuten und 43 Sekunden und war damit 
wesentlich kürzer als die mittlere Dauer der 357 IMRT-Fraktionen mit sechs Minuten und 13 
Sekunden. Die mittlere radiale Auslenkung der Prostata wurde von 1,31 ± 1,28 mm pro IMRT-
Fraktion auf 0,96 ± 1,04 mm pro VMAT-Fraktion signifikant reduziert (p= 0,00004). Der 
radiale, vertikale und longitudinale Root-Mean-Square-Fehler (r.m.s.) pro Fraktion wurde 
ebenfalls reduziert von 1,55 auf 1,12mm (–28%; p< 0,001), von 1,16 auf 0,77mm (–34%; p< 
0,001) bzw. von 0,79 auf 0,56mm (–29%; p< 0,001). Die laterale intrafraktionelle Bewegung 
war allgemein klein und unterschied sich nicht signifikant (Abbildung 6).  
Abbildung 6. Prostatabewegungen von IMRT und VMAT in der vertikale, longitudinale und 
radiale Richtung.  
Habilitationsschrift Dr. med. Li, Minglun    
  25 
Die Prostata bewegt sich im Durchschnitt zu fünf Prozent der Bestrahlungszeit während einer 
IMRT-Fraktion mehr als 4,55 mm und während einer VMAT-Fraktion mehr als 2,45 mm 
(Abbildung 7). Die Varianz der Verschiebungen nahm linear mit der Behandlungszeit zu, wobei 
die Steigung bei beiden Bestrahlungstechniken die gleiche war. Zusammenfassend zeigten die 
intrafraktionellen Überwachungsdaten eindeutig dass der Ausmaß der Prostatabewegung mit 
der Bestrahlungsdauer signifikant korreliert. Bei einer Fraktionsdauer von durchschnittlich 
sechs Minuten 13 Sekunden bewegte sich die Prostata zu 5% der Bestrahlungszeit mehr als 
4,5mm, was nicht zu vernachlässigen ist und beim PTV-Margin-Konzept mitberücksichtigt 




Abbildung 7. Die Verteilung der radialen Prostatabewegung nach der zeitlichen 
Wahrscheinlichkeit.  
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2.6 Korrekturstrategie für interfraktionelle Prostatabewegungen  
ix) Ballhausen H, Ganswindt U, Belka C, Li M.  
Intra-fraction motion of the prostate is not increased by patient couch shifts. Radiat Oncol. 
2016 Mar 22;11:49. 
Mittels 4DUS kann die Prostataposition während der gesamten Dauer einer 
Bestrahlungsfraktion überwacht werden. Bei relevanten intrafraktionellen Abweichungen der 
Prostataposition kann die dosimetrische Abdeckung der Zielvolumina nicht mehr gewährleistet 
werden sodass eine Korrektur solcher Fehler für eine präzise Bestrahlung essentiell ist. 
Prinzipiell kann eine solche Korrektur entweder durch Verschiebung des Bestrahlungstischs 
und damit durch die Verschiebung des Zielvolumens oder durch Anpassung der 
Photonenstrahlen realisiert werden. Bei koplanar geplanter Strahlentherapie wird in der Regel 
die Korrektur der Zielvolumenposition bevorzugt, da die Anpassung der Bestrahlungsstrahlen 
dosimetrisch komplizierte Folgen mit sich zieht und deshalb auch technisch mit wesentlich 
mehr Aufwand zu realisieren ist.  
Bei der Detektion relevanter intrafraktioneller Prostatabewegung wird die Bestrahlung sofort 
pausiert, meistens durch den oder die Medizinisch/e Technische/n Radiologieassistenten/in 
(MTRA). Erst nach der Korrektur dieser Abweichung durch Verschieben der Tischposition 
unter ständiger Überwachung der Prostataposition in 4DUS wird die Bestrahlung fortgesetzt. 
Für diese Strategie stellt sich wiederum die Frage ob so eine Bewegung des Behandlungstischs 
eine sekundäre Bewegung des Patienten bzw. der Prostata auslösen kann. Denn ein Patient wird 
meistens in Rückenlage auf dem Behandlungstisch ohne jegliche Fixierung gelagert. Um diese 
Frage zu untersuchen, haben wir die intrafraktionellen Positionen der Prostata und des 
Behandlungstischs insgesamt bei 359 Fraktionen bei 15 Patienten analysiert [29]. In dieser Zeit 
wurden insgesamt 22 Tischverschiebungen durchgeführt, die bis zu 31,5 mm entlang 
verschiedener Richtungen betrugen. Dabei wurde kein sichtbarer Einfluss der 
Tischverschiebung auf die Prostatabewegung detektiert (Abbildung 8). Die 
Standardabweichung der Prostataposition wurde vor, während und nach jeder 
Tischverschiebung berechnet. Es zeigte sich aber  keine signifikanten Veränderungen während 
der Tischbewegung (um drei Prozent im Durchschnitt. Abbildung 9. P = 0,88). 
Interessanterweise war der Ausmaß  der Prostatabewegung nach der Korrektur sogar signifikant 
geringer (um 37% im Durchschnitt; p = 0,02). 
Aus den oben präsentierten Daten lässt sich schlussfolgern, dass die Korrektur der 
Tischposition keine sekundäre Änderung der Prostataposition auslöst. Daher stellt die 
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Korrektur der Tischposition eine praktikable Strategie dar, um die durch intrafraktionelle 
Prostatabewegung ausgelöste Ungenauigkeit der Dosisverteilung zu korrigieren. 
 
 
Abbildung 9. Die Prostatabewegung innerhalb einer Fraktion nahm während der 
Tischverschiebungen nicht zu und nahm danach sogar etwas ab. Das Ausmaß der 
intrafraktionellen Prostatabewegung wird hier als Standardabweichung der Prostataposition 
angezeigt. Es wurde für jede Minute vor, während und nach der Tischverschiebung 
berechnet. 
 
Abbildung 8. Echtzeit Überwachung der Prostata- und Tischposition. Die grüne Linie 
beschreibt die absolute Position der Prostata entlang der Zeitachse, die rote Linie die absolute 
Position des Tisches und die blaue Linie die relative Position der Prostata zum Tisch. Zum 
Zeitpunkt 01:05 Minuten wurde eine Tischverschiebung vorgenommen. 
Habilitationsschrift Dr. med. Li, Minglun    
  28 
3.Zusammenfassung und Ausblick 
Zusammenfassend kann man mit unseren Forschungsergebnissen sagen, dass die Ultraschall-
basierte Strahlentherapie eine praktikable Technik mit hoher Präzision ist, die sowohl die 
interfraktionellen Lagerungsfehler als auch die intrafraktionelle Prostatabewegung detektieren 
und korrigieren kann. Für geeignete Patienten mit normaler Anatomie, die die Mehrheit der 
Prostatakarzinompatienten abbilden, kann das Ultraschall-basierte Bildführungssystem als 
alternative Option für CBCT genutzt werden. Allerdings erfordert es auch eine korrekte 
Handhabung mit entsprechender Erfahrung.  
Mittels 4DUS konnte die intrafraktionelle Prostatabewegung genau untersucht werden.  Die 
Heatmap der intrafraktionellen Prostatapositionen zeigt, dass die Prostata sich am häufigsten 
entlang der kranioventral-kaudodorsalen Achse bewegt. Außerdem konnte nachgewiesen 
werden, dass das Ausmaß der Prostatabewegung mit der Bestrahlungszeit signifikant zunimmt. 
Deshalb ist es besonders bei der hypofraktionierten oder stereotaktischen Radiotherapie mit 
höheren Einzeldosen und längerer Bestrahlungszeit wichtig, solchen Störfaktor zu korrigieren.  
Die bis jetzt erhaltenen Ergebnisse bilden eine solide Kenntnisbasis für Ultraschall-basierte 
IGRT des Prostatakarzinoms. Als nächster Schritt soll die Präzision des Ultraschallsystems in 
einer prospektiven Studie mit größerer Patientenanzahl weiter untersucht und validiert werden. 
Zur Überprüfung der klinischen Ergebnisse einer solchen präzisen strahlentherapeutischen 
Technik sollen sowohl die therapeutische Wirksamkeit als auch strahlenbedingten 
Nebenwirkungen standardisiert erfasst und evaluiert werden.  
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4. Abkürzungsverzeichnis und Erläuterung 
PSA  Prostata-spezifischer Antigen 
TNM   Tumor-Nodal-Metastase 
IMRT   intensity modulated radiotherapy; intensitätsmodulierte Strahlentherapie  
VMAT  Volumetric modulated arc therapy; Volumenmodulierte Rotationsbestrahlung  
IGRT   image guided radiotherapy; bildgeführte Strahlentherapie  
US   Ultraschall  
3DUS   3-dimensionaler Ultraschall 
4DUS   4-dimentionaler Ultraschall; orts- und zeitaufgelöste Ultraschall  
CT   Computer-Tomographie  
CBCT  cone beam computed tomography; Linearbeschleuniger-integrierte 
Fächerstrahl-Computertomographie  
SD Standard deviation; Standardabweichung 
CTV  clinical target volume; Klinischer Zielvolumen entspricht makroskopischen 
Tumor mit dem Bereich eines mikroskopischem Tumorzellbefalls 
PTV Planning target volume; Planungszielvolumen entspricht CTV plus 
Lagerungsunsicherheit.  
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